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Strategie therapeutique 
dans les lymphomes 
non hodgkiniens 


Herve Tilly* Avant toute decision 

therapeutique, le diagnostic 
histologique precis du 
lymphome doit etre connu, 
et les principaux facteurs 
pronostiques doivent etre 
precises. La strategie est 
definie en reunion 
pluridisciplinaire, avec, 
si possible une proposition 
d’inclusion dans un essai 
therapeutique. 

La tomographie a emission 
de positons (TEP) 
et le rituximab sont deux 
elements essentiels qui ont 
revolutionne cette prise 
en charge. 


Ce qui est nouveau 


Desormais, les lymphomes de phenotype B, de loin les plus 
nombreux, regoivent toujours un traitement comportant un 
anticorps monoclonal anti-CD20. 

La tomographie a emission de positons associee a la 
tomodensitometrie est indispensable a revaluation de la reponse 
au traitement des lymphomes agressifs 


L a strategie therapeutique adoptee pour la prise en charge 
d’un lymphome va dependre : 

- de son type histologique, ce qui souligne I’importance d’un 
diagnostic precis reposant sur I’immunohistochimie et sur une 
expertise suffisante permettant de classer le lymphome au sein 
de la classification de I’Organisation mondiale de la sante (OMS). 
Nous envisagerons ici les lymphomes non hodgkiniens parmi 
lesquels, de rmaniere schematique, il est classique de distinguer 
les lymphomes indolents et les lymphomes agressifs ; la strategie 
therapeutique dans ces deux grandes categories de lymphomes 
est tres differente ; 

- des facteurs pronostiques (v. page 65), qu’ils soient lies au 
patient (age, comorbidite, etat general...) ou au lymphome lui- 
meme (extension, type d’atteinte, masse tumorale, retentisse- 
ment sur I ’ etat general. . -). 1 

La proposition therapeutique, discutee en reunion de concerta- 
tion pluridisciplinaire, tient compte de I’ensemble de ces 
facteurs ; cette reunion doit favoriser la proposition d’inclusion 
dans un essai therapeutique. Les progres realises ces dernieres 
annees dans le traitement des lymphomes, maladie relativement 
rare, ont ete mis en evidence par des essais a grande echelle. 
Les groupes cooperatifs frangais y ont eu une place importante. 
Les inclusions sont desormais facilities par la diffusion de ces 
essais therapeutiques au sein des equipes mobiles de recherche 
clinique. 

Lymphomes indolents : I’exemple des lymphomes 
folliculaires 

Les lymphomes indolents repondent habituellement bien au 
traitement initial, mais ils rechutent de maniere inexorable a plus 
ou moins long terme. Le but de leur traitement a longtemps ete 
de controler la maladie, sans pouvoir en modifier I’histoire natu- 
relle. L’efficacite des traitements les plus recents pourrait desor- 
mais faire revoir cette attitude. 


* Service hematologie, centre Henri-Becquerel, 76038 Rouen. 
herve.tilly@rouen.fnclcc.fr 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 janvier 2010 


69 



Monographie 


LYMPHOMES STRATEGIE THERAPEUTIQUE DANS LES LYMPHOMES NON HODGKINIENS 


Les lymphomes folliculaires sont I’archetype des lymphomes 
indolents, ils represented une entite bien caracterisee aux plans 
histologique et moleculaire. La presentation clinique est assez 
caracteristique mais revolution est tres variable, en relation avec 
de nombreux facteurs pronostiques, cliniques ou biologiques. 
II s’agit, dans les formes etendues, d’une maladie consideree 
comme incurable. 

L’ attitude initiale est differente selon r existence ou non de cri- 
teres de forte masse tumorale (fig. 1). Les criteres generalement 
adoptes pour en juger sont des criteres pragmatiques, dits cri- 
teres GELF, valides par de nombreuses etudes (v. page 65). 2 

Formes de faible masse tumorale 

Maladies tres localisees 

Les formes tres localisees (stade I) de lymphome folliculaire 
sont rares (moins de 1 0 % des cas). Les resultats de r exploration 
par la tomographie a emission de positons et des etudes en bio- 
logie moleculaire amenent meme a douter de leur existence. 
Le traitement classique des formes tres localisees est la radio- 
therapie exclusive dans I’aire ganglionnaire initialement atteinte. 
En cas d’exerese complete, celle-ci peut etre omise. Certains 
proposent, dans ces formes, la meme attitude que dans les 
formes plus etendues. 

Formes plus etendues de faible masse tumorale 

Dans ces formes, de stade II a IV, n’ ayant pas les criteres de forte 
masse tumorale, I’attitude classique est I’abstention therapeutique 
sous reserve d’une surveillance reguliere qui amene a proposer un 
traitement en cas d’apparition de symptormes ou de criteres de 
forte masse. Cette attitude a ete validee par plusieurs etudes pros- 
pectives. On sait que I’intervalle libre entre le diagnostic initial et la 
decision de traitement est de I’ordre de 2 a 3 ans. Ces etudes ran- 
domisees avec un long suivi ont montre en particulier que I’utilisa- 
tion d’une monochimiotherapie initiale par chlorambucil ne prolon- 
geait pas la survie de ces patients. 3 Le traitement initial par 
anticorps monoclonal anti-CD20 rituximab (Mabthera) a ete etu- 
die, un traitement court ne semble pas modifier de maniere impor- 
tante I’intervalle libre sans traitement. Des etudes sont en cours 
pour comparer ce traitement par anticorps monoclonal, eventuel- 
lement prolonge sur plusieurs annees, a la simple surveillance. 


Cette attitude attentiste pourrait etre remise en question a 
I’avenir si les etudes d’immuno-chimiotherapie chez les patients 
ayant une forte masse tumorale montraient une tres importante 
prolongation de la survie. 

Formes de forte masse tumorale 

Immuno-chimiotherapie 

Ces dernieres annees quatre etudes randomisees ont consa- 
cre I’immuno-chimiotherapie chez les patients ayant un lym- 
phome folliculaire avec une forte masse tumorale. 4 L’ association 
de I’anticorps anti-CD20 rituximab a une chimiotherapie permet 
d’augmenter le faux de reponses, la survie sans progression et la 
survie globale de ces patients. II n’y a pas de consensus quant au 
type de chimiotherapie a associer a I’anticorps monoclonal, la 
survie sans progression a deux ans varie de 65 a 85 %, le gain 
donne a cette echeance par le rituximab allant de 1 5 a 35 %. En 
France, I’association la plus utilisee est celle dite R-CHOP 
(v. tableau) associant le rituximab a une polychimiotherapie com- 
prenant cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et predni- 
sone ; 6 cycles de ce traitement sont habituellement utilises. 
D’autres preferent reserver I’utilisation de la doxorucicine pour 
une rechute ulterieure de la maladie. 

Consolidation et maintenance 

Afin de tenter de prolonger les benefices du traitement initial, 
plusieurs strategies de consolidation ou de maintenance ont ete 
proposees dans ces lymphomes folliculaires de forte masse. 

Intensification therapeutique avec autogreffe de cellules souches. 
Plusieurs etudes randomisees n’ont pas montre de benefice a 
utiliser cette intensification dans la strategie de premiere ligne 
des lymphomes folliculaires. Les effets secondaires a long terme, 
en particulier les tumeurs secondaires, font reserver cette tech- 
nique a une phase ulterieure de la maladie. 

Radio-immunotherapie. II a ete demontre qu’une injection d’an- 
ticorps radiomarque (ibritumomab tiuxetan, Zevalin) chez des 
patients ayant repondu a une chimiotherapie de premiere ligne, 
permettait de prolonger la survie sans progression, la mediane 
de celle-ci passant de 13 a 37 mois. Cela n’a pas ete demontre 
chez des patients ayant regu initialement un traitement par 
immuno-chimiotherapie. 



Stade II a IV 


Faible masse tumorale Forte masse tumorale 

i I 


Abstention et surveillance 


Rituximab et chimiotherapie 


FIGURE 1 


Strategie initiale de prise en charge des lymphomes folliculaires 
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Traitement d’entretien. La demonstration de I’interet d’un traite- 
ment d’entretien prolonge (2 a 3 ans) par rituximab a intervalle 
regulier (tous les 2 a 3 mois) a ete faite chez des patients traites 
apres une deuxieme reponse. Une vaste etude internationale 
nommee PRIMA a etudie ce traitement d’entretien apres une 
premiere ligne d’immuno-chimiotherapie. Ces resultats seront 
connus dans quelques mois. Ms pourraient modifier le traitement 
standard de ces lymphomes. 

Evaluation de la reponse au traitement 

Dans les suites d’un traitement par immuno-chimiotherapie, 
revaluation de la reponse est faite a mi-traitement puis a la fin du 
traitement par I’examen clinique, des examens biologiques stan- 
dard, la biopsie medullaire (si la moelle etait atteinte ini- 
tialement) et la tomodensitometrie cervicale, thoracique et 
abdomino-pelvienne. La TEP est en cours devaluation dans les 
lymphomes folliculaires (fixation initiale, reponse au traitement). 
Le suivi des marqueurs moleculaires n’est utilise que dans le 
cadre des essais therapeutiques. 

Surveillance ulterieure 

II ne semble pas y avoir un interet primordial a detecter precoce- 
ment les rechutes des lymphomes folliculaires. Certaines localisa- 
tions peuvent toutefois evoluer a bas bruit vers de fortes masses 
tumorales, en particulier abdominales. II est conseille de surveiller 
ces patients sur le plan clinique de maniere reguliere. Meme s’il 
n’y a pas de consensus, I’habitude est de realiser ces surveil- 
lances tous les 6 mois les 5 premieres annees. Apres I’obtention 
de la remission, les visites de surveillance comprennent un exa- 
men clinique, un hemogramme, un dosage des lacticodeshydro- 
genases (LDH) et des examens d’imagerie orientes. La realisation 
d’examens tomodensitometriques systematiques est discutee. 

Traitement des rechutes 

Devolution des lymphomes folliculaires est marquee par le 
risque tres important de rechutes et par celui de transformation 
du lymphome indolent en un lymphome agressif. La reapparition 
d’une masse tumorale doit done, chaque fois, faire envisager un 
nouvel examen histologique. La strategie therapeutique dans les 
rechutes n’est pas parfaitement codifiee mais chez des patients 
jeunes ayant une forte masse tumorale, I’attitude habituelle est 
d’obtenir une nouvelle reponse par une seconde ligne de chimio- 
therapie associee a un traitement par rituximab et de consolider 
la reponse obtenue par un traitement intensif avec autogreffe de 
cellules souches. Chez des patients plus ages, differentes asso- 
ciations de chimiotherapie et de rituximab peuvent etre utilisees. 
En deuxieme remission, le traitement d’entretien par rituximab, 
qui a regu I’autorisation de mise sur le rmarche (AMM) dans cette 
indication, peut etre utilise, on manque toutefois d’experience 
avec ce traitement apres traitement intensif. 

C’est lors des rechutes ulterieures que pourra etre proposee 
chez les sujets jeunes une allogreffe de moelle. 
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Chimiotherapie de type R-CH0P (rituximab-CHOP) 


Voie 

Dose 

J1 

J2 

J3 

J4 

J5 


Prednisone Per os 60 mg/m 2 X X X X X 

Rituximab IV 375 mg/m 2 X 

Doxorubicine IV 50 mg/m 2 X 

Cyclophosphamide IV 750 mg/m 2 X 

Vincristine IV 1 ,4 mg/m 2 X 

Les cycles de traitement peuvent etre espaces de 2 ou, plus classiquement, de 
3 semaines ; 6 ou 8 cycles sont administres. La dose de vincristine est 
habituellement limitee a 2 mg. En raison de la potentielle toxicite cardiaque de 
la doxorubicine, un controle de la fonction cardiaque (fraction Rejection 
systolique par voie echographique ou isotopique) est necessaire avant de 
commencer le traitement. Les nausees et les vomissements doivent etre 
prevenus par un traitement antiemetique. La prescription d’un facteur de 
croissance des granuleux (G-CSF) n’est pas systematique quand le traitement 
est administre toutes les 3 semaines mais elle est conseillee chez les patients 
fragiles ou lorsqu’un episode de neutropenie febrile survient. L’alopecie est tres 
habituelle. 

Les autres lymphomes indolents 

Lymphomes a cellules du manteau 

Ces lymphomes rares comportent un pronostic particuliere- 
ment defavorable. Des progres sont cependant survenus ces 
dernieres annees, lies a I’introduction du rituximab, a I’apparition 
de chimiotherapies plus efficaces comportant de la cytosine ara- 
binoside a forte dose, et a I’utilisation en premiere ligne de I’inten- 
sification therapeutique avec autogreffe de cellules souches. La 
proposition d’inclusion dans un essai therapeutique est tout par- 
ticulierement conseillee. L’ interet du depistage des rechutes 
moleculaires (dans le sang ou dans la moelle) de la maladie, per- 
mettant une reprise precoce du traitement, est a I’etude. 

Lymphomes de faible grade du Malt, extraganglionnaires 

Dans les lymphomes gastriques du Malt localises, le traitement 
antibiotique eradicates d ’ Helicobacter pylori est habituellement 
utilise, ce n’est qu’en cas de non-reponse ou de recidive qu’est 
utilisee une chimiotherapie. La chimiotherapie usuelle dans cette 
situation se donne par voie orale (chlorambucil ou cyclophos- 
phamide). L’adjonction de rituximab fait I’objet d’une grande 
etude europeenne randomisee. Une irradiation gastrique peut 
etre utilisee dans les formes qui resistent a ce traitement, le 
recours a la chirurgie d’exerese est desormais exceptionnel. 

Dans les autres localisations (orbites, thyroide, poumons...) la 
priorite est souvent donnee a un traitement local (radiotherapie 
ou chirurgie) dans les formes localisees et a une association 
chimiotherapie-anticorps monoclonal dans les formes plus eten- 
dues ou disseminees. 

La presence d’une translocation (1 1 ;1 8) au sein du lymphome 
du Malt doit etre recherchee ; elle est un facteur favorisant la 
resistance au traitement antibiotique dans les lymphomes gas- 
triques et a la chimiotherapie dans I’ensemble des localisations. 
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Lymphomes lymphocytiques 

Dans ces lymphomes, les strategies sont souvent proches de 
celles utilisees dans la leucemie lymphoide chronique. Lorsqu’un 
traitement est necessaire, il peut etre une association de type 
CHOP-rituximab ou de type RFC (rituximab, fludarabine, cyclo- 
phosphamide). 

Strategic therapeutique dans les lymphomes agressifs ; 
I’exemple des lymphomes B, a grandes cellules 

Les principes generaux de traitement des lymphomes B, diffus, 
a grandes cellules sont differents. Lobjectif est: 

- de tenter de guerir la maladie des la premiere ligne de traite- 
ment et, pour cela, d’obtenir une remission complete de bonne 
quality ; 

- d’utiliser un traitement associant une chimiotherapie et I’anti- 
corps monoclonal anti-CD20 rituximab ; 

- d’adapter I’intensite du traitement aux facteurs pronostiques ; 

- d’administrer, dans les formes a risque, une prophylaxie des 
rechutes neuromeningees qui comprend au minimum des injec- 
tions intrathecales de methotrexate, et dans certains protocoles 
I ’utilisation du methotrexate intraveineux a forte dose ; 

- d’evaluer la reponse au traitement par la TEP au 18-fluorode- 
soxyglucose ( 18 FDG). 5 

Les strategies therapeutiques actuelles sont basees sur les 
etudes multicentriques menees en particulier par les groupes 
frangais et allemands ces dernieres annees. Ces groupes utili- 
saient comme facteurs de stratification du traitement, I’age et 
I’indice pronostique international (IPI) ajuste a I’age qui comporte 
trois facteurs : le stade, le taux de LDH et I’indice de performance 
(v. page 65). 1 


Traitements de premiere ligne 

Chez les patients de moins de 60 ans 

La demonstration de I’interet de I’association immuno-chimio- 
therapie a ete faite dans cette categorie d’age par I’etude alle- 
mande Mint qui a montre que I’adjonction de rituximab a la chi- 
miotherapie usuelle, de type CHOP ou apparente, permettait 
d’augmenter le nombre de remissions completes, de prolonger 
la survie sans evenement a 20 % et la survie globale de 9 %. 6 
Si desorrmais I’utilisation du rituximab lors de la premiere ligne ne 
se discute plus, persistent en revanche des questions quant a 
I’intensite de la chimiotherapie. II a ete montre, avant I’ere du 
rituximab, que I’intensification de la premiere ligne chez les 
patients jeunes avec des chimiotherapies telles que I’ACVBP 
(doxorubicine, cyclophosphamide, vindesine, bleomycine, pred- 
nisone) permettait d’obtenir de meilleures survies que I’association 
classique CHOP. 7 Une etude comparant CHOP-rituximab et ACVBP- 
rituximab a ete realisee par le Groupe d’etude des lymphomes de 
I’adulte (GELA), ses resultats seront disponibles fin 201 0. 

Dans les formes localisees, si le traitement classique compor- 
tait 3 cycles de chimiotherapie de type CHOP associes a une 


radiotherapie, un essai a clairement montre la superiority d’un 
traitement par chimiotherapie intensive de type ACVBP. 7 II est 
peu probable que I’association du rituximab change ces don- 
nees, et la radiotherapie n’est desormais plus utilisee dans le trai- 
tement de premiere ligne des lymphomes diffus B a grandes cel- 
lules. 

Dans les formes plus graves du sujet jeune ayant deux ou trois 
facteurs de mauvais pronostic, il a ete demontre que la survie 
sans progression pouvait etre amelioree par I’utilisation de I’in- 
tensification therapeutique avec autogreffe de cellules souches 
chez les patients en bonne reponse apres une premiere ligne. 
Une prophylaxie des rechutes neuromeningees est ici neces- 
saire. Des resultats recents montrent que I’adjonction de rituxi- 
mab a la sequence de chimiotherapie suivie d’une intensification 
avec autogreffe chez ces patients ameliore notablement I ’evolu- 
tion, permettant d’obtenir dans ces formes graves une survie de 
80 % a 2 ans. L’utilisation de la TEP, pour juger de la reponse pre- 
coce et moduler le traitement en fonction de celle-ci, pourrait 
trouver ici son utilisation optimale. 

Chez les patients ages de 60 a 80 ans 

Ici encore, meme dans les formes tres localisees, la radiothera- 
pie ne semble pas apporter d’avantage. C’est dans cette popu- 
lation qu’ont ete demontres en premier les benefices de I’asso- 
ciation chimiotherapie et immunotherapie. A I’issue de I’etude 
LNH 98-5 rmenee par le GELA, il a ete montre que I’adjonction du 
rituximab a la chimiotherapie de type CHOP n’augmentait pas la 
toxicity de la chimiotherapie et permettait une augmentation du 
taux de remissions completes, une prolongation de la survie sans 
progression et une prolongation de la survie globale. 9 Ces don- 
nees ont ete confirmees par d’autres essais. Le suivi a long terme 
confirme la stability de ces resultats (fig. 2). 10 



FIGURE 2 


Difference de survie entre les patients traites par 
chimiotherapie de type CHOP et ceux traites par CHOP et rituximab. 
CHOP : prednisone, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine. 

D ’apres la ref. 10. 
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Plusieurs questions restent posees dans cette population : 

- a-t-on interet a densifier le traitement en raccourcissant r inter- 
vals entre les cycles de chimiotherapie ? L’interet de raccourcir a 
2 semaines au lieu de 3 I’intervalle entre 2 cycles de chimiothera- 
pie de type CHOP a ete montre il y a quelques annees par le 
groupe allemand. Cette demonstration a toutefois ete faite avant 
I’apparition du rituximab, et les etudes recentes semblent contre- 
dire ces resultats ; 

- le traitement doit-il comporter 6 ou 8 cycles de R-CHOP ? En 
utilisant une association R-CHOP a 2 semaines d’intervalle, le 
meme groupe allemand a suggere qu’il n’y avait pas d’avantage 
a administrer 8 cycles d’immuno-chimiotherapie, en comparai- 
son avec 6 cycles. 11 Un suivi a plus long terme pour repondre 
definitivement a cette question reste cependant necessaire. 

Chez des patients de plus de 80 ans 

L’introduction du rituximab dans le traitement en a profonde- 
ment modifie les resultats. Des etudes prospectives sont desor- 
mais en cours dans cette population. II est certain, en tenant 
compte des comorbidites, que chez beaucoup de ces patients, 
un traitement a visee curative peut desormais etre propose. IE as- 
sociation du rituximab avec un traitement de type CHOP a doses 
attenuees permet d’obtenir un taux important de remissions 
completes, dont certaines peuvent etre prolongees. 12 

Evaluation de la reponse au traitement 

Devaluation de la reponse au traitement dans les lymphomes 
agressifs passe desormais par la TEP. En effet, ces lymphomes 
sont habituellement avides en glucose et fixent fortement le FDG. 

Les nouveaux criteres internationaux tiennent compte des 
donnees de la TEP. 5 Devaluation de I’efficacite du traitement se 
fait habituellement en milieu de traitement, puis a la fin. II doit 
comprendre, outre I’examen clinique et les examens biologiques 
standard (hemogramme, LDH), une biopsie medullaire, si la 
moelle etait atteinte initialement, et une TEP. La tomodensitome- 
trie reste necessaire lorsque la TEP n’a pas ete faite initialement 
ou lorsque la TEP initiale ne montrait pas d’hypermetabolisme. 
La remission complete ne peut etre affirmee desormais que 
lorsque la TEP est negative. La persistance a la fin du traitement 
d’une fixation a la TEP, meme en cas de bonne diminution volu- 
metrique de la masse initiale, doit faire parler de remission par- 
tielle, situation qui doit amener a la pratique d’une nouvelle biop- 
sie afin de rechercher la persistance du lymphome qui pourrait 
indiquer la necessity d’un traitement de rattrapage. 

Surveillance ulterieure des patients traites 
pour lymphome B, diffus, a grandes cellules 

La grande majorite des rechutes dans cette categorie survient 
dans les deux premieres annees suivant I’obtention de la remis- 
sion complete. II est d’usage de surveiller a intervalles reguliers le 
patient par I’examen clinique, les examens biologiques, dont le 
taux de LDH, la tomodensitometrie du cou, du thorax, de r abdo- 
men et du pelvis de maniere a depister precocement ces 


rechutes. La TEP n’a pas de place dans la surveillance en dehors 
des essais cliniques. Durant les deux premieres annees, il est 
habituel de proposer ces examens de maniere semestrielle. Par 
la suite, la pratique de tomodensitometries de surveillance est 
plus discutable et, dans plus de deux tiers des cas, la rechute est 
diagnostiquee sur des symptomes apparaissant entre les exa- 
mens de surveillance. 


POUR LA PRATIQUE 

►► La determination du type histologique precis, selon la 
classification OMS, est un prealable indispensable. 

►► Les facteurs pronostiques, en relation avec I’etat general 
du malade et I’extension de la maladie, vont guider 
les propositions therapeutiques. 

►► Les propositions therapeutiques doivent etre envisagees 
lors d’une reunion de concertation multidisciplinaire 
permettant de recueillir I’avis d’experts et d’envisager les 
possibilites d’inclusion dans un essai clinique. 

►► Le traitement des lymphomes de phenotype B comporte 
habituellement I’association d’une chimiotherapie et d’un 
anticorps monoclonal anti-CD20. 

►► A la fin du traitement, une evaluation precise de la reponse 
est necessaire. 

►► Le suivi a long terme evalue les risques de rechute et les 
effets secondaires des traitements. La determination du type 
histologique precis, selon la classification OMS, est un 
prealable indispensable. 

►► Les facteurs pronostiques, en relation avec I’etat general 
du malade et I’extension de la maladie, vont guider les 
propositions therapeutiques. 

►► Les propositions therapeutiques doivent etre envisagees 
lors d’une reunion de concertation multidisciplinaire 
permettant de recueillir I’avis d’experts et d’envisager 
les possibilites d’inclusion dans un essai clinique. 

►► Le traitement des lymphomes de phenotype B comporte 
habituellement I’association d’une chimiotherapie et d’un 
anticorps monoclonal anti-CD20. 

►► A la fin du traitement, une evaluation precise de la reponse 
est necessaire. 

►► Le suivi a long terme evalue les risques de rechute 
et les effets secondaires des traitements. 
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Strategie therapeutique dans les echecs primaires 
et les rechutes des lymphomes B diffus a grandes 
cellules 

L’efficacite du traitement de premiere ligne par immuno-chimio- 
therapie a rendu les echecs primaires et les rechutes plus rares 
mais aussi plus difficiles a traiter. Chez les patients de moins de 
65 ans, une deuxieme ligne d’immuno-chimiotherapie est habi- 
tuellement proposee. 13 Deux regimes differents ont ete recem- 
ment compares dans un essai therapeutique (R-ICE : rituximab, 
ifosfamide, carboplatine, etoposide et R-DHAP : rituximab, cis- 
platine, cytosine arabinoside, dexamethasone) qui semblent 
donner des resultats tout a fait comparables. Si une reponse est 
obtenue a la suite de ce traitement de rattrapage, il est volontiers 
suivi d’une consolidation par intensification therapeutique et 
autogreffe de cellules souches. De nombreuses questions res- 
tent en suspens sur I’interet d’une radiotherapie dans les 
rechutes localisees, sur celui de la radio-immunotherapie et 
eventuellement sur le traitement d’entretien par rituximab. 

Chez les patients plus ages ne pouvant beneficier d’un traite- 
ment intensif, d’autres combinaisons d’immuno-chimiotherapie 
peuvent etre envisagees. L’ association de type R-GEMOX (rituxi- 
mab, gemcitabine, oxaliplatine) semble etre un bon compromis. 

Autres lymphomes agressifs 

Les lymphomes T peripheriques ne represented que 1 0 a 1 5 % 
de Pensemble des lymphomes. Leur reponse a la chimiotherapie 
de type CHOP est inferieure a celle des lymphomes B et la survie 
a long terme n’est pas bonne. 14 L’intensification avec autogreffe 
n’a pas fait la preuve de son efficacite. De nouveaux medica- 
ments sont a I’etude, qui pourraient etre dans les prochaines 
annees associes a la chimiotherapie. 15 Dans les formes les plus 
graves chez les patients jeunes, I’introduction de I’allogreffe des 
la premiere ligne est en cours devaluation. 

Le traitement des lymphomes de Burkitt de I’adulte est adapte 
de celui des enfants qui a permis d’importants progres. II s’agit 
d’un traitement par chimiotherapie intensive, relativement courte, 
associee a une prophylaxie neuromeningee intense. L’ etude de 
I’adjonction de rituximab a la chimiotherapie est en cours. 

Le traitement des lymphomes lymphoblastiques se rapproche 
desormais de celui des leucemies aigues lymphoblastiques. 

Conclusion 

Ces dernieres annees ont ete marquees par d’importants pro- 
gres dans les traitements des lymphomes en raison d’une meil- 
leure connaissance des facteurs pronostiques, de I’adaptation 
des chimiotherapies et de I’introduction d’une therapeutique 
ciblee pour les lymphomes B. 

Les prochaines annees seront marquees par I’apparition, a 
cote de I’immuno-chimiotherapie, de medicaments visant de 
nouvelles cibles dont I’utilisation sera guidee par des facteurs 
biologiques de plus en plus individualises et par une adaptation 
de plus en plus precise du traitement en fonction de la reponse.* 


summary Treatment options in non-Hodgkin lymphomas 

Histological diagnosis according to WHO classification and determination of usual prognostic 
factors are necessary to choose between treatment options in non-Hodgkin lymphomas. If an 
observation period could be frequently proposed to patients with indolent lymphoma, first line 
treatment usually includes the anti-CD20 monoclonal antibody rituximab (in type B lymphoma 
or CD20-expressing). A complete remission must be obtained in patients with aggressive 
lymphoma and the association of chemotherapy and rituximab, in B-cell subtype, is the 
standard therapeutic approach. 

resume Strategie therapeutique dans les lymphomes non hodgkiniens 

Les decisions therapeutiques prises devant un lymphome non hodgkinien reposent sur un 
diagnostic histologique precis suivant la classification de I’Organisation mondiale de la sante et 
la determination des facteurs pronostiques essentiels. Dans les lymphomes indolents, si une 
periode d’observation peut etre parfois preconisee, le traitement repose sur I’association d’une 
chimiotherapie et d’une immunotherapie par i’anticorps monoclonal anti-CD20 rituximab (pour 
les lymphomes de type B ou exprimant le CD20). Dans les lymphomes agressifs, il est 
necessaire d’obtenir une remission complete, ce qui peut justifier le recours a une 
chimiotherapie intensive, toujours associee desormais au rituximab dans les lymphomes de 
phenotype B. 


L’auteur declare avoir ete investigateur dans des essais cliniques sur les lymphomes 
finances partiellement ou completement par les laboratoires Roche, Amgen, 
Bayer-Schering et Lilly. 
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